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(54) LABORANALYSESYSTEM MIT VERBESSERTER PROBENPIPETTIERUNG

(67)  Laboranalysesystem umfassend

a. eine Mehrzahl von Analysegeraten, wobei jedes Analysegerat eine Steuereinheit, mindestens eine Pipettiervorrichtung
mit einer senkrecht verfahrbaren Pipettiernadel zur Entnahme eines Probenfliissigkeitsvolumens aus einem Probenge-
fal und mindestens eine Analysevorrichtung zur Analyse einer Probenflissigkeit aufweist;

b. eine Bildaufnahmestation zur Aufnahme von Bildern von mit Probenfliissigkeit gefiillten Probengefafien und eine
dazugehdrige Bildauswertevorrichtung; und

c. eine Transportvorrichtung fir Probengefalie, an die alle Analysegerate und die Bildaufnahmestation angebunden
sind,dadurch gekennzeichnet, dassdas Laboranalysesystem ferner eine Datenlibertragungsvorrichtung, mit der Pro-
bengefal-spezifische Informationen aus der Bildauswertevorrichtung an die Steuereinheit mindestens eines Analyse-
gerates Ubermittelbar sind, umfasst und wobei die Steuereinheit des mindestens einen Analysegeréates, an die Proben-
gefal-spezifische Informationen aus der Bildauswertevorrichtung tGbermittelbar sind, so konfiguriert ist, dass sie ein
Verfahren mit den folgenden Schritten steuert:

» Auswerten der Probengefal-spezifischen Informationen aus der Bildauswertevorrichtung und Ermitteln eines oder
mehrerer Probengefal-spezifischer Parameter flr den Betrieb der Pipettiervorrichtung bei der Entnahme eines Proben-
flissigkeitsvolumens aus einem spezifischen Probengefal3, und

« Steuerung des Betriebs der Pipettiervorrichtung bei der Entnahme eines Probenfliissigkeitsvolumens aus einem spe-
zifischen Probengefal® durch Anwendung der ermittelten Probengefal-spezifischen Parameter,wobei die Probenge-
faR-spezifischen Informationen, die von der Bildauswertevorrichtung an die Steuereinheit des mindestens einen Ana-
lysegerates Ubermittelbar sind, ausgewahlt sind aus der Gruppe Fiillstandhéhe der Probenflissigkeit und Héhe von
Trennschichten innerhalb der Probenfliissigkeit und wobei ein Parameter, der fiir den Betrieb der Pipettiervorrichtung
bei der Entnahme eines Probenfliissigkeitsvolumens aus einem spezifischen Probengefall ermittelt wird, der maximale
senkrechte Verfahrweg der Pipettiernadel fur die Positionierung der Pipettiernadel in einer Entnahmeposition ist.
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EP 3 550 308 A1

FIG 1

FIG 2

00 0Oq—38
oo

20

2~



1 EP 3 550 308 A1 2

Beschreibung

[0001] Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der Labor-
automatisierung und betrifft eine Laboranalysesystem,
in dem mehrere Analysegerate und eine Bildaufnah-
mestation an einer Transportvorrichtung fiir Probenge-
falBe angebunden sind und in dem Probengefal-spezi-
fische Informationen, die in der Bildaufnahmestation er-
mittelt werden, fur die Steuerung der Pipettiervorrichtun-
gen in den Analysegeraten verwendet werden.

[0002] Inder modernen Laborautomatisierung werden
automatische Analysegerate, wie sie routinemaRig in der
Analytik, der Forensik, der Mikrobiologie und der klini-
schen Diagnostik Verwendung finden und die jeweils in
derLagesind, eine Vielzahl von Nachweisreaktionen und
Analysen mit einer Vielzahl von Proben durchzufiihren,
an eine Prozessstralle angebunden, um einen héheren
Probendurchsatz bei gleichzeitiger Erhaltung der Labor-
flexibilitdt zu erzielen. Ein solches Laboranalysesystem
umfasst in der Regel eine Mehrzahl gleich- oder ver-
schiedenartiger Analysegerate, die alle an eine Trans-
portvorrichtung fiir Probengefale angebunden sind. Ein
Probengefald mit einer Probe, mit der mehrerer Teste
durchgefiihrt werden sollen, wird entlang der Transport-
vorrichtung nacheinander zu den Analysegeraten trans-
portiert, indenen die geforderten Teste durchgefiihrt wer-
den. In jedem Analysegerat wird dann mit Hilfe einer Pi-
pettiervorrichtung eine Teilmenge der Probe aus dem
Probengefald entnommen und dem oder den angefor-
derten Testverfahren unterzogen.

[0003] In einem automatischen Analysegerat sind ty-
pischerweise diverse automatisch arbeitende Vorrich-
tungen zum radumlichen Transfer von Messzellen, Reak-
tionsbehaltern und Reagenzflissigkeitsbehaltern, wie z.
B. Transferarme mit Greiffunktion, Transportbander oder
drehbare Transportrader, sowie Vorrichtungen zum
Transfer von Flissigkeiten, wie z.B. Pipettiervorrichtun-
gen, in einem Gerategehduse untergebracht. Die Gerate
umfassen ferner eine Steuereinheit, die mittels entspre-
chender Software dazu in der Lage ist, die Arbeitsschritte
fur die gewlinschten Analysen weitgehend selbststéandig
zu planen und abzuarbeiten.

[0004] Viele der in derartigen automatisiert arbeiten-
den Analysegeraten verwendeten Analyseverfahren be-
ruhen auf optischen Methoden. Besonders verbreitet
sind Messsysteme, die auf photometrischen (z.B. turbi-
dimetrischen, nephelometrischen, fluorometrischen
oder luminometrischen) oder radiometrischen Messprin-
zipien beruhen. Diese Verfahren ermdglichen den qua-
litativen und quantitativen Nachweis von Analyten in fliis-
sigen Proben, ohne zuséatzliche Trennschritte vorsehen
zumussen. Die Bestimmung klinisch relevanter Parame-
ter, wie zum Beispiel der Konzentration oder der Aktivitat
eines Analyten, erfolgt vielfach, indem ein Aliquot einer
Korperflussigkeit eines Patienten gleichzeitig oder nach-
einander mit einem oder mehreren Testreagenzien in ei-
nem Reaktionsgefal zu einem Testansatz vermischt
wird, wodurch eine biochemische Reaktion in Gang ge-
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setzt wird, die eine messbare Veranderung einer opti-
schen Eigenschaft des Reaktionsansatzes bewirkt. Die
Photometrie untersucht und nutzt die Schwachung eines
Lichtstroms beim Durchtritt durch ein absorbierendes
und/oder streuendes Medium. Je nach Art der ausgel6s-
ten biochemischen oder biophysikalischen Reaktion
kommen unterschiedliche photometrische Messverfah-
ren zum Einsatz, die die Messung eines triiben fliissigen
Testansatzes erméglichen.

[0005] Das Messergebnis wird von dem Messsystem
wiederum in eine Speichereinheit weitergeleitet und aus-
gewertet. Anschlielend liefert das Analysegerat einem
Benutzer Uber ein Ausgabemedium, wie z.B. einen Mo-
nitor, einen Drucker oder eine Netzwerkverbindung pro-
benspezifische Messwerte. Ist das Analysegerat Teil ei-
nes Laboranalysesystems kann auch vorgesehen sein,
dass die probenspezifischen Messwerte Uber eine Da-
tenleitung an die zentrale Steuereinheit des Laboranaly-
sesystems Ubermittelt werden und von dort aus Uber ein
Ausgabemedium an einen Benutzer geliefert werden.
[0006] Es gibt Laboranalysesysteme, die Uber eine
Bildaufnahmestation verfiigen, die als separates Modul
ebenfalls an die Transportvorrichtung fir die Probenge-
falRe angebunden ist. Die Bildaufnahmestation mit dazu-
gehdriger Bildauswertevorrichtung ist Gblicherweise am
Beginn des Transportweges vorgesehen und dient der
Aufnahme von Bildern von mit Probenflissigkeit gefull-
ten ProbengefalRen. Ein fir eine derartige Bildaufnah-
mestation geeignetes Bildaufnahmegerat ist zum Bei-
spiel in der WO-A1-03/060483 beschrieben.

[0007] Inder EP-A2-2151690istein Laboranalysesys-
tem beschrieben, das

a. eine Mehrzahl von Analysegeraten, wobei jedes
Analysegerat eine Steuereinheit, mindestens eine
Pipettiervorrichtung mit einer Pipettiernadel zur Ent-
nahme eines Probenflissigkeitsvolumens aus ei-
nem Probengefal} und eine Analysevorrichtung zur
Analyse einer Probenflissigkeit aufweist;

b. eine Bildaufnahmestation zur Aufnahme von Bil-
dern von mit Probenflissigkeit gefiiliten Probenge-
faken und eine dazugehdrige Bildauswertevorrich-
tung; und

c. eine Transportvorrichtung fiir Probengefalle, an
die alle Analysegerate und die Bildaufnahmestation
angebunden sind,

umfasst.

[0008] In dem Laboranalysesystem gemalRR EP-
A2-2151690 werden in der Bildaufnahmestation anhand
eines Bildes eines ProbengefalRes der Fillstand und
schlieRlich das Gesamtprobenvolumen und das Vorhan-
densein oder Fehlens eines Blutkuchens als Probenge-
faRk-spezifische Parameter ermittelt. Anhand dieser Pro-
bengefal-spezifischen Parameter ermittelt die zentrale
Steuereinheit des Laboranalysesystems, die mit allen
Analysegeraten, mit der Bildaufnahmestation und mitder
Transportvorrichtung fir Probengefale verbunden ist,
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ob fir die fir die spezifische Probe vorgesehenen Ana-
lysen genligend Probenflissigkeit vorhanden ist und ge-
neriert entsprechende Analyseauftrage, die mit der Pro-
bengefal-ldentifikationsnummer abgespeichert wer-
den. Gelangt nun ein Probengefal in eines der Analyse-
gerate, wird geprift, ob ein Analyseauftrag vorliegt, und
eswird eine in dem Analyseauftrag enthaltene Instruktion
Uber das zu entnehmende Probenvolumen umgesetzt,
indem eine Pipettiernadel in das Probengefal eingefihrt
und ein vorgegebenes Volumen entnommen wird.
[0009] Problematisch ist, dass es trotz der Bestim-
mung der oben genannten Probengefal3-spezifischen
Parameter (Fullstand, Gesamtprobenvolumen, Vorhan-
densein oder Fehlens eines Blutkuchens) in der Bildauf-
nahmestation und den dann in der zentralen Steuerein-
heit des Laboranalysesystems generierten Analyseauf-
tragen (die letztendlich die Anweisung enthalten, ob und
wieviel Probenvolumen von einer Pipettiervorrichtung ei-
nes Analysegerats aus einem spezifischen Probengefald
entnommen werden sollen), im Moment der Probenent-
nahmein einem Analysegerat passieren kann, dass nicht
genligend geeignetes Probenmaterial vorliegt. Insbe-
sondere bei sedimentierten oder mit Trennmitteln ver-
mischten Blutproben liegen in dem Probengefal} ver-
schiedene Schichten vor, die nicht alle gleichermalen
fur die gewlinschten Analysen geeignet sind bzw. deren
Aufnahme in die Pipettiernadel verhindert werden soll,
weil ein Verstopfen der Pipettiernadel droht. Sowohl die
Entnahme von ungeeignetem Probenmaterial, die letzt-
endlich zu einer Fehlbestimmung fihren kann, als auch
ein Verstopfen der Pipettiernadel, welches ein aufwan-
diges Waschprozedere oder schlimmstenfalls den Aus-
tausch der Pipettiernadel erfordert und damit einen Aus-
fall des betroffenen Analysegerats zur Folge hat, redu-
zieren den Probendurchsatz des Laboranalysesystems.
[0010] Es istdaher wiinschenswert ein Laboranalyse-
system der eingangs beschriebenen Art so zu modifizie-
ren, dass eine Verminderung des Probendurchsatzes
durch Pipettierfehler bei der Probenentnahme in einem
Analysegerat vermieden wird.

[0011] Diese Aufgabe wird dadurch geldst, dass Pro-
bengefal-spezifische Informationen, die in der Bildaus-
wertevorrichtung der Bildaufnahmestation ermittelt wer-
den, an ein, mehrere oder alle Analysegeréate des Labo-
ranalysesystem ubermittelt werden und im jeweiligen
Analysegerat anhand dieser Probengefal-spezifischen
Informationen ProbengefalR-spezifische Parameter fir
den Betrieb der Pipettiervorrichtung bei der Entnahme
eines Probenflissigkeitsvolumens aus einem spezifi-
schen Probengefal ermittelt werden. Insbesondere wird
die Aufgabe dadurch geldst, dass flr jedes Probengefa
die Fullstandhéhe der Probenflissigkeit und/oder sofern
vorhanden die H6he von Trennschichten innerhalb der
Probenflissigkeit als Probengefa-spezifische Parame-
ter in der Bildaufnahmestation ermittelt und an die Steu-
ereinheit des jeweiligen Analysegerats Ubermittelt wer-
den, wo dann fir jedes individuelle Probengefald der ma-
ximale senkrechte Verfahrweg der Pipettiernadel fir die
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Positionierung der Pipettiernadel in einer Entnahmepo-
sition ermittelt wird. Dadurch wird sichergestellt, dass aus
jedem Probengefal’ nur die fir eine Analyse geeignete
Probenflissigkeit entnommen wird und damit auch eine
Verstopfung der Pipettiernadel vermieden wird.

[0012] Die vorliegende Erfindung betrifft also ein La-
boranalysesystem umfassend

a. eine Mehrzahl von Analysegeraten, wobei jedes
Analysegerat eine Steuereinheit, mindestens eine
Pipettiervorrichtung mit einer senkrecht verfahrba-
ren Pipettiernadel zur Entnahme eines Probenflis-
sigkeitsvolumens aus einem Probengefall und min-
destens eine Analysevorrichtung zur Analyse einer
Probenflissigkeit aufweist;

b. eine Bildaufnahmestation zur Aufnahme von Bil-
dern von mit Probenfllssigkeit gefiillten Probenge-
faken und eine dazugehdrige Bildauswertevorrich-
tung; und

c. eine Transportvorrichtung fiir Probengefalle, an
die alle Analysegerate und die Bildaufnahmestation
angebunden sind.

[0013] Das erfindungsgeméfle Laboranalysesystem
umfasst ferner eine Datenulibertragungsvorrichtung, mit
der Probengefal3-spezifische Informationen aus der Bild-
auswertevorrichtung an die Steuereinheit mindestens ei-
nes Analysegerates uUbermittelbar sind, wobei die Steu-
ereinheit des mindestens einen Analysegerates, an die
Probengefal-spezifische Informationen aus der Bildaus-
wertevorrichtung Ubermittelbar sind, so konfiguriert ist,
dass sie ein Verfahren mit den folgenden Schritten steu-
ert:

* Auswerten der Probengefal-spezifischen Informa-
tionen aus der Bildauswertevorrichtung und Ermit-
teln eines oder mehrerer Probengefal3-spezifischer
Parameter fir den Betrieb der Pipettiervorrichtung
bei der Entnahme eines Probenflissigkeitsvolu-
mens aus einem spezifischen Probengefal}, und

* Steuerung des Betriebs der Pipettiervorrichtung bei
der Entnahme eines Probenflissigkeitsvolumens
aus einem spezifischen Probengefald durch Anwen-
dung der ermittelten Probengefal3-spezifischen Pa-
rameter,

wobei die Probengefal3-spezifischen Informationen, die
von der Bildauswertevorrichtung an die Steuereinheit
des mindestens einen Analysegerates Ubermittelbar
sind, ausgewahlt sind aus der Gruppe Fullstandhdhe der
Probenflissigkeit und Héhe von Trennschichten inner-
halb der Probenflissigkeit und wobei ein Parameter, der
fur den Betrieb der Pipettiervorrichtung bei der Entnahme
eines Probenflissigkeitsvolumens aus einem spezifi-
schen Probengefald ermittelt wird, der maximale senk-
rechte Verfahrweg der Pipettiernadel fir die Positionie-
rung der Pipettiernadel in einer Entnahmeposition ist.

[0014] Mit der fir jedes Probengefal spezifischen
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Festlegung des maximalen senkrechten Verfahrwegs
der Pipettiernadel fiur die Positionierung der Pipettierna-
del in einer Entnahmeposition wird die maximale Ein-
tauchtiefe in die Probenflissigkeit vorgegeben. Auf diese
Weise wird erreicht, dass ein Eindringen der Pipettierna-
del in Schichten, wie beispielsweise in eine Blutkuchen-
schicht, die klumpiges Material enthalt oder in eine
Trennmittelschicht, die praktisch keine Patientenprobe
enthalt, vermieden wird, wodurch wiederum sicherge-
stellt wird, dass nicht analysierbare Probenbestandteile
nicht entnommen werden.

[0015] Die typischen Schichtungen in ProbengeféalRen
(z.B.inBlutentnahmerdhrchen), in die Vollblut gefillt und
unterschiedlich behandelt wurde, sind in FIG. 1 gezeigt.
[0016] Firdie Gewinnung von Serum wird das Vollblut
in ein Réhrchen ohne Gerinnungshemmer gefillt, so
dass das Blut nach einiger Zeit gerinnt. Durch Stehen-
lassen oder Zentrifugation sedimentieren die festen Be-
standteile des Gerinnsels am Boden des Réhrchens und
bilden die sogenannte Blutkuchenschicht. Das Serum
befindet sich als Uberstand oberhalb der Blutkuchen-
schicht. Insbesondere wenn ein erfindungsgemafies La-
boranalysesystem ein oder mehrere Analysegerate um-
fasst, die fur die Analyse von Serumproben vorgesehen
sind, ist vorteilhafterweise die Bildaufnahmestation zur
Aufnahme von Bildern von mit geronnenem, sedimen-
tiertem Blut geflillten Probengefafen vorgesehen, und
die Probengefali-spezifische Information, die von der
Bildauswertevorrichtung an die Steuereinheit des min-
destens einen Analysegerates Ubermittelbar ist, ist die
Hoéhe der Blutkuchenschicht. Die Probengefal3-spezifi-
sche Information Uiber die H6he der Blutkuchenschicht
wird dann in der Steuereinheit des Analysegerats ver-
wendet, um fur das spezifische Probengefall den maxi-
malen senkrechten Verfahrweg der Pipettiernadel und
damit die maximale Eintauchtiefe fir die Pipettiernadel
festzulegen. Der maximale senkrechte Verfahrweg der
Pipettiernadel wird so gewahlt, dass die Pipettierna-
delspitze in der Entnahmeposition, also wenn Proben-
flissigkeit aus dem Probengefalt enthommen wird, ober-
halb der Blutkuchenschicht positioniert ist.

[0017] Fir die Gewinnung von Plasma wird das Voll-
blut in ein Réhrchen mit einem Gerinnungshemmer ge-
fullt, so dass das Blut ungerinnbar gemacht wird. Durch
Stehenlassen oder Zentrifugation sedimentieren die fes-
ten Zellbestandteile des Bluts am Boden des Réhrchens
und bilden eine untere dickere Schicht aus Erythrocyten
und eine daruberliegende diinnere Schicht aus Leuko-
cytenund Plattchen, die sogenannte Buffy-Coat-Schicht.
Das Plasma befindet sich als Uberstand oberhalb der
Buffy-Coat-Schicht. Insbesondere wenn ein erfindungs-
gemales Laboranalysesystem ein oder mehrere Analy-
segerate umfasst, die fir die Analyse von Plasmaproben
vorgesehen sind, ist vorteilhafterweise die Bildaufnah-
mestation zur Aufnahme von Bildern von mit ungerinnbar
gemachtem, sedimentiertem Blut gefillten Probengefa-
Ren vorgesehen und die Probengefal-spezifische Infor-
mation, die von der Bildauswertevorrichtung an die Steu-
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ereinheit des mindestens einen Analysegerates tUbermit-
telbar ist, ist die Héhe der Buffy-Coat-Schicht. Die Pro-
bengefal-spezifische Information Uber die Hohe der
Buffy-Coat-Schicht wird dann in der Steuereinheit des
Analysegerats verwendet, um fir das spezifische Pro-
bengefall den maximalen senkrechten Verfahrweg der
Pipettiernadel und damit die maximale Eintauchtiefe flr
die Pipettiernadel festzulegen. Der maximale senkrechte
Verfahrweg der Pipettiernadel wird so gewahlt, dass die
Pipettiernadelspitze in der Entnahmeposition, also wenn
Probenflissigkeit aus dem Probengefall entnommen
wird, oberhalb der Buffy-Coat-Schicht positioniert ist.
[0018] Bei der Gewinnung von Serum oder Plasma
kommen auch haufig Trennmittel, z.B. Trenngele zum
Einsatz. Diese werden mit der Vollblutprobe vermischt
und bilden nach der Sedimentation eine stabile Trenn-
mittel-Schicht zwischen Serum und Blutkuchen bezie-
hungsweise zwischen Plasma und Buffy-Coat-Schicht
aus. Daher ist in den vorgenannten Laboranalysesyste-
men die Bildaufnahmestation vorteilhafterwiese auch zur
Aufnahme von Bildern von sedimentiertem und miteinem
Trennmittel vermischtem Blut gefillten Probengefalen
vorgesehen, und die Probengefal3-spezifische Informa-
tion, die von der Bildauswertevorrichtung an die Steuer-
einheit des mindestens einen Analysegerates Ubermit-
telbar ist, ist die Hohe der Trennmittel-Schicht. Die Pro-
bengefal-spezifische Information Uber die Hohe der
Trennmittel-Schicht wird dann in der Steuereinheit des
Analysegerats verwendet, um fir das spezifische Pro-
bengefall den maximalen senkrechten Verfahrweg der
Pipettiernadel und damit die maximale Eintauchtiefe flr
die Pipettiernadel festzulegen. Der maximale senkrechte
Verfahrweg der Pipettiernadel wird so gewahlt, dass die
Pipettiernadelspitze in der Entnahmeposition, also wenn
Probenflissigkeit aus dem Probengefall entnommen
wird, oberhalb der Trennmittel-Schicht positioniert ist.
[0019] Die Bildaufnahmestation kann eine oder meh-
rere Kameras enthalten, die ein oder mehrere Bilder von
jedem (durchsichtigen) Probengefal® macht. Mit einer
Bildauswertevorrichtung, die Uber eine Bildverarbei-
tungs- und eine Bildauswertungssoftware verfligt, wird
jedes Bild analysiert, und es wird die Fillstandhdhe der
Probenflissigkeit in einem Probengefdl und -sofern
Trennschichtenidentifiziert wurden- die Hdhe von Trenn-
schichten innerhalb der Probenflissigkeit ermittelt.
[0020] IneinerAusfihrungsform des erfindungsgema-
Ren Laboranalysesystems ist die Datenlbertragungs-
vorrichtung, mit der Probengefal-spezifische Informati-
onen aus der Bildauswertevorrichtung an die Steuerein-
heit des mindestens einen Analysegerates tibermittelbar
sind, eine direkte Verbindung zwischen Bildauswertevor-
richtung und Steuereinheit des Analysegerates.

[0021] Alternativ kann jedoch auch vorgesehen sein,
dass die Datenlbertragungsvorrichtung, mit der Proben-
gefal-spezifische Informationen aus der Bildauswerte-
vorrichtung an die Steuereinheit mindestens eines Ana-
lysegeréates Ubermittelbar sind, eine zentrale Steuerein-
heit umfasst, die mit allen Analysegeraten, mit der Bild-
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aufnahmestation und mit der Transportvorrichtung fiir
Probengefalie verbunden ist. Bei einer derartigen zen-
tralen Steuereinheit kann es sich beispielsweise um ei-
nen oder mehrere Computer mit entsprechender Soft-
ware handeln.

[0022] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Er-
findung ist ein automatisches Analysegerat, das so an-
gepasst ist, dass es sich zur Einbindung in ein erfin-
dungsgemalles Laboranalysesystem eignet. Ein erfin-
dungsgemalies Analysegerat umfasst eine Steuerein-
heit, mindestens eine Pipettiervorrichtung mit einer senk-
recht verfahrbaren Pipettiernadel zur Entnahme eines
Probenflissigkeitsvolumens aus einem Probengefald,
mindestens eine Analysevorrichtung zur Analyse einer
Probenflissigkeit und einen Anschluss zur Anbindung
an eine Transportvorrichtung fiir ProbengefalRe. Die
Steuereinheit weist einen Anschluss, z.B. eine Schnitt-
stelle, fir eine Datenibertragungsvorrichtung auf, mit
der Probengefal-spezifische Informationen aus einer
Bildauswertevorrichtung an die Steuereinheit des Ana-
lysegerates Ubermittelbar sind, und ist so konfiguriert ist,
dass sie ein Verfahren mit den folgenden Schritten steu-
ert:

e Auswerten der Probengefal3-spezifischen Informa-
tionen aus der Bildauswertevorrichtung und Ermit-
teln eines oder mehrerer Probengefal-spezifischer
Parameter fir den Betrieb der Pipettiervorrichtung
bei der Entnahme eines Probenflissigkeitsvolu-
mens aus einem spezifischen Probengefal3, und

e Steuerung des Betriebs der Pipettiervorrichtung bei
der Entnahme eines Probenflissigkeitsvolumens
aus einem spezifischen Probengefal durch Anwen-
dung der ermittelten Probengefal-spezifischen Pa-
rameter,

wobei die Probengefal3-spezifischen Informationen, die
von der Bildauswertevorrichtung an die Steuereinheit
des Analysegerates Gbermittelbar sind, ausgewahlt sind
aus der Gruppe Fillstandhéhe der Probenflissigkeit und
Hoéhe von Trennschichten innerhalb der Probenflissig-
keit und wobei ein Parameter, der fiir den Betrieb der
Pipettiervorrichtung bei der Entnahme eines Probenflis-
sigkeitsvolumens aus einem spezifischen Probengefa
ermittelt wird, der maximale senkrechte Verfahrweg der
Pipettiernadel furr die Positionierung der Pipettiernadel in
einer Entnahmeposition ist.

[0023] Bevorzugterweise ist die Steuereinheit des
Analysegerats so konfiguriert, dass das Auswerten der
Probengefal3-spezifischen Information aus der Bildaus-
wertevorrichtung und das Ermitteln eines oder mehrerer
Probengefal3-spezifischer Parameter fiir den Betrieb der
Pipettiervorrichtung bei der Entnahme eines Probenflis-
sigkeitsvolumens aus einem spezifischen Probengefa
das Auswerten der Hohe der Blutkuchenschicht, der Ho-
he der Buffy-Coat-Schicht oder der Hohe der Trennmit-
tel-Schicht und das Ermitteln der H6he der Entnahme-
position bei der Entnahme eines Probenfliissigkeitsvo-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

lumens aus einem spezifischen Probengefall umfasst.
[0024] Ebenfalls bevorzugterweise ist die Steuerein-
heit des Analysegeréats so konfiguriert, dass der maxi-
male senkrechte Verfahrweg der Pipettiernadel fir die
Positionierung der Pipettiernadel in einer Entnahmepo-
sition aus einem spezifischen Probengefall so gewahlt
wird, dass die Entnahmeposition oberhalb der Hohe der
Blutkuchenschicht, der Héhe der Buffy-Coat-Schicht
oder der Hohe der Trennmittel-Schicht in dem spezifi-
schen Probengefal liegt.

[0025] Die Erfindung wird im Folgenden anhand einer

Zeichnung erlautert.

[0026] Darin zeigen

FIG.1  Probengefafle mit Probenflissigkeiten;

FIG.2 einerfindungsgemaRes automatisches Analy-
segeréat 1;

FIG.3 ein erfindungsgemaflies Laboranalysesystem
100.

[0027] Gleiche Teile sind in allen Figuren mit densel-

ben Bezugszeichen versehen.

[0028] FIG. 1 isteine schematische Darstellung dreier
Probengefale (A, B, C), die behandeltes Vollblut enthal-
ten, das je nach Behandlung unterschiedliche Schichten
ausbildet, die durch Phasengrenzen getrennt sind. Pro-
bengefall A enthalt eine Gerinnungshemmer-freie und
daher geronnene Vollblutprobe, die kurz zentrifugiert
wurde. Die festen Bestandteile sedimentieren am Boden
des Réhrchens und bilden die sogenannte Blutkuchen-
schicht 30. Das Serum 40 befindet sich als Uberstand
oberhalb der Blutkuchenschicht. Um die Entnahme von
Serum 40 sicherzustellen und eine Entnahme von Ma-
terial aus der Blutkuchenschicht 30 sicher auszuschlie-
Ren, muss als maximale Eintauchtiefe einer Pipettierna-
del eine Hohe oberhalb der Hohe der Blutkuchenschicht
30 gewahlt werden. Probengefal B enthalt eine antiko-
agulierte Vollblutprobe, die kurz zentrifugiert wurde. Die
zellularen Bestandteile sedimentieren am Boden des
Réhrchens und bilden eine erste Schicht aus Erythrocy-
ten 50 und eine darliberliegende diinnere Schicht aus
Leukocyten und Plattchen, die sogenannte Buffy-Coat-
Schicht 60. Das Plasma 70 befindet sich als Uberstand
oberhalb der Buffy-Coat-Schicht 60. Um die Entnahme
von Plasma 70 sicherzustellen und eine Entnahme von
Material aus der Buffy-Coat-Schicht 60 oder aus der Ery-
throcyten-Schicht 50 sicher auszuschlieRen, muss als
maximale Eintauchtiefe einer Pipettiernadel eine Héhe
oberhalb der Héhe der Buffy-Coat-Schicht 60 gewahlt
werden. Probengefal C enthalt eine antikoagulierte Voll-
blutprobe, die mit einem Trenngel vermischt wurde und
kurz zentrifugiert wurde. Die zelluldren Bestandteile se-
dimentieren am Boden des Réhrchens und bilden eine
erste Schicht aus Erythrocyten 50 und eine dariiberlie-
gende dinnere Buffy-Coat-Schicht 60. Zwischen der
Buffy-Coat-Schicht 60 und dem Uberstand aus Plasma
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70 befindet sich eine Schicht aus Trenngel 80. Um die
Entnahme von Plasma 70 sicherzustellen und eine Ent-
nahme von Material aus der Trenngel-Schicht 80, der
Buffy-Coat-Schicht 60 oder aus der Erythrocyten-Schicht
50 sicher auszuschlielen, muss als maximale Eintauch-
tiefe einer Pipettiernadel eine Hohe oberhalb der Hohe
der Trenngel-Schicht 80 gewahlt werden.

[0029] FIG. 2 ist eine schematische Darstellung eines
automatischen Analysegerats 1 mit einigen darin enthal-
tenen Bauteilen. Hierbei werden nur die wichtigsten Bau-
teile stark vereinfacht dargestellt, um die grundséatzliche
Funktion des automatischen Analysegerats 1 zu erlau-
tern, ohne hierbei detailliert die einzelnen Teile jedes
Bauteils darzustellen.

[0030] Dasautomatische Analysegerat 1 istdafiir aus-
gebildet, vollautomatisch verschiedenste Analysen von
Blutplasma, Blutserum oder anderen Korperflissigkei-
ten durchzufiihren, ohne dass hierflir Aktivitdten eines
Benutzers notwendig waren. Notwendige Eingriffe eines
Benutzers beschranken sich vielmehr auf Wartung oder
Reparatur und Nachfillarbeiten, wenn z.B. Kiivetten
nachgefillt oder Flissigkeitsbehalter ausgetauscht wer-
den mussen.

[0031] Die Patientenproben (Primarproben) werden
dem automatischen Analysegeréat 1 auf nicht ndher dar-
gestellten Schlitten Uber eine Zufiihrungsschiene 2 zu-
gefuhrt. Informationen hinsichtlich der pro Probe durch-
zufihrenden Analysen kdnnen beispielsweise mittels auf
den ProbengefaRen angebrachten Strichcodes tberge-
ben werden, die in dem automatischen Analysegerat 1
ausgelesen werden oder durch ein Laborinformations-
system an das Analysegerat 1 Ubermittelt werden. Aus
den ProbengefalRen werden mit Hilfe einer an einem
Transferarm befestigten ersten Pipettiervorrichtung 3
Probenaliquots mittels einer senkrecht verfahrbaren Pi-
pettiernadel entnommen. Die Probenaliquots werden
ebenfalls nicht ndher dargestellten Kivetten zugefiihrt,
die in Aufnahmepositionen 4 einer drehbaren, auf 37 °C
temperierten Inkubationseinrichtung 5 angeordnet sind.
Die Kuvetten werden aus einem Klvettenvorratsbehalter
6 entnommen.

[0032] In dem auf ca. 8-10 °C gekuhlten Reagenzge-
faBvorratsbehalter 7 werden Reagenzgefalie 8 mit ver-
schiedenen Reagenzflissigkeiten aufbewahrt. Rea-
genzflissigkeit wird mittels der Pipettiernadel einer zwei-
ten Pipettiervorrichtung 9 aus einem Reagenzgefall 8
entnommen und zur Bereitstellung eines Reaktionsan-
satzes in die Kiivette, die bereits das Probenaliquot ent-
halt, abgegeben. Die Kivette mit dem Testansatz wird
von einem Transferarm 10 mit einem Klemmgreifer 11
von der Inkubationseinrichtung 5 in eine Aufnahmeposi-
tion 14 der drehbaren Aufnahmevorrichtung 15 fiir die
photometrische Messstation 12 transportiert, wo die Ex-
tinktion des Reaktionsansatzes gemessen wird.

[0033] Dergesamte Prozess wird von einer Steuerein-
heit 20, wie z.B. von einem Uber eine Datenleitung an-
geschlossenen Rechner gesteuert, unterstitzt durch ei-
ne Vielzahl weiterer, nicht ndher dargestellter elektroni-
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scher Schaltungen und Mikroprozessoren innerhalb des
automatischen Analysegerats 1 und seiner Bauteile.
[0034] FIG. 3 zeigt ein erfindungsgemafes Laborana-
lysesystem 100 mit drei Analysegeraten 1, einer Bildauf-
nahmestation 101 und einer Transportvorrichtung 102
fur ProbengefélRe, an die alle Analysegerate 1 und die
Bildaufnahmestation 101 angebunden sind. Das Labor-
analysesystem 100 verfiigt ferner Uber eine zentrale
Steuereinheit 103 in Form eines Rechners, der mit allen
wesentlichen Komponenten des Laboranalysesystems
verbunden ist. Uber eine Zufiihrungsstation 104 werden
der Transportvorrichtung 102 nicht naher dargestellte
Schlitten oder Gestelle, in den ein oder mehrere Proben-
gefale angeordnet sind, zugefiihrt. Die Schlitten mitden
Probengefallen werden auf einem Transportband der
Transportvorrichtung 102 zunachst in Richtung der Bild-
aufnahmestation 101 transportiert. In der Bildaufnah-
mestation 101 werden die Barcodes, die auf den durch-
sichtigen Probengefaflen angebracht sind, mit Hilfe ei-
nes Barcode-Scanners ausgelesen, und miteiner Kame-
ra wird mindestens ein Bild von jedem flissigkeitsgefull-
ten Probengefall aufgenommen. Mit einer Bildauswerte-
vorrichtung, die ber eine Bildverarbeitungs- und eine
Bildauswertungssoftware verfligt, wird jedes Bild analy-
siert, und es wird die Fillstandhéhe der Probenflissigkeit
in einem Probengefall und -sofern Trennschichten iden-
tifiziert wurdendie Héhen von Trennschichten innerhalb
der Probenflissigkeit ermittelt.

[0035] Die ermittelte Fullstandhdhe der Probenflissig-
keit in einem Probengefal® und -sofern Trennschichten
identifiziert wurdendie H6hen der Trennschichten inner-
halb der Probenflissigkeit werden fiirjedes Probengefaly
der Bildaufnahmestation 101 Gber eine Datenleitung an
die zentrale Steuereinheit 103 Gbermittelt, die diese Pro-
bengefal-spezifischen Daten wiederum zusammen mit
Analyseauftragen an eines oder mehrere der Analyse-
gerate 1 weiterleitet.

[0036] Nach der Identifikation und der optischen Ana-
lyse der ProbengefélRe in der Bildaufnahmestation 101
werden die Schlitten mit den ProbengeféaRen wieder auf
das Transportband der Transportvorrichtung 102 zuriick-
gefihrtund weiter in Richtung der Analysegerate 1 trans-
portiert. Uber eine Zufiihrungsschiene werden die Schlit-
ten mit den Probengefalien einem Analysegerat 1 zuge-
fuhrt. In dem Analysegerat 1 wird zunachst der Barcode
jedes Probengefales ausgelesen, und es wird geprift,
welche Analyseauftrdge und welche Probengefal-spe-
zifischen Informationen aus der Bildauswertevorrichtung
der Bildaufnahmestation 101 in der Steuereinheit 20 des
Analysegerats 1 vorliegen. Aus den Probengefa3-spezi-
fischen Informationen aus der Bildauswertevorrichtung
wird unter BerUcksichtigung geratespezifischer GroRRen
ermittelt, wie die Pipettiervorrichtung betrieben werden
muss, um bei der Entnahme von Probenflissigkeit si-
cherzustellen, dass nur gewtlinschtes Probenmaterial
(Plasma oder Serum) entnommen wird und eine Entnah-
me von unerwiinschtem Material aus anderen Schichten
sicher auszuschlieBen. Dazu wird der maximale senk-
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rechte Verfahrweg der Pipettiernadel als Betriebspara-
meter fir die Pipettiervorrichtung berechnet, um die ma-
ximale Eintauchtiefe der Pipettiernadel auf einer Hohe
oberhalb der Héhe der obersten Stérschicht festzulegen.
AnschlieBend wird unter Anwendung des zuvor ermittel-
ten Betriebsparameters mit Hilfe der Pipettiervorrichtung
ein gewiinschtes Probenvolumen aus dem Probengefa
entnommen und in dem Analysegerat 1 weiter prozes-
siert. Nach Entnahme der Probenaliquots wird der Schlit-
ten mit den Probengefalien wieder auf das Transport-
band der Transportvorrichtung 102 zuriickgefiihrt und
weiter in Richtung weiterer Analysegerate 1 transportiert
beziehungsweise in Richtung einer Austrittsstation 105.

BEZUGSZEICHENLISTE

[0037]

1 Analysegerat

2 Zufuihrungsschiene

3 Pipettiervorrichtung

4 Aufnahmeposition

5 Inkubationseinrichtung
6 Kuvettenvorratsbehalter
7 Reagenzgefalvorratsbehalter
8 Reagenzgefal

9 Pipettiervorrichtung

10  Transferarm

11 Klemmgreifer

12  Messstation

14  Aufnahmeposition

15  Aufnahmevorrichtung
20  Steuereinheit

30  Blutkuchenschicht

40 Serum

50 Erythrocyten-Schicht
60 Buffy-Coat-Schicht

70 Plasma

80  Trenngel-Schicht

100 Laboranalysesystem
101  Bildaufnahmestation
102  Transportvorrichtung
103  zentrale Steuereinheit
104  Zufihrungsstaion

105  Austrittsstation
Patentanspriiche

1. Laboranalysesystem (100) umfassend

a. eine Mehrzahl von Analysegeraten (1), wobei
jedes Analysegeréat (1) eine Steuereinheit (20),
mindestens eine Pipettiervorrichtung (3) mit ei-
ner senkrecht verfahrbaren Pipettiernadel zur
Entnahme eines Probenflissigkeitsvolumens
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aus einem Probengefall und mindestens eine
Analysevorrichtung (12) zur Analyse einer Pro-
benfliissigkeit aufweist;

b. eine Bildaufnahmestation (101) zur Aufnah-
me von Bildern von mit Probenflissigkeit gefill-
ten Probengefallen und eine dazugehdérige Bild-
auswertevorrichtung; und

c. eine Transportvorrichtung (102) fir Proben-
gefale, an die alle Analysegerate (1) und die
Bildaufnahmestation (101) angebunden sind,

dadurch gekennzeichnet, dass das Laboranalyse-
system (100) ferner eine Datenibertragungsvorrich-
tung, mit der Probengeféli-spezifische Informatio-
nen aus der Bildauswertevorrichtung an die Steuer-
einheit (20) mindestens eines Analysegerates (1)
Ubermittelbar sind, umfasst und wobei die Steuer-
einheit (20) des mindestens einen Analysegerates
(1), an die Probengefal-spezifische Informationen
aus der Bildauswertevorrichtung Gibermittelbar sind,
so konfiguriert ist, dass sie ein Verfahren mit den
folgenden Schritten steuert:

» Auswerten der Probengefal3-spezifischen In-
formationen aus der Bildauswertevorrichtung
und Ermitteln eines oder mehrerer Probenge-
faR-spezifischer Parameter fiir den Betrieb der
Pipettiervorrichtung (3) bei der Entnahme eines
Probenflissigkeitsvolumens aus einem spezifi-
schen Probengefal3, und

» Steuerung des Betriebs der Pipettiervorrich-
tung (1) bei der Entnahme eines Probenflissig-
keitsvolumens aus einem spezifischen Proben-
gefall durch Anwendung der ermittelten Pro-
bengefal3-spezifischen Parameter,

wobei die ProbengefaR-spezifischen Informationen,
die von der Bildauswertevorrichtung an die Steuer-
einheit (20) des mindestens einen Analysegerates
(1) Ubermittelbar sind, ausgewahlt sind aus der
Gruppe Flllstandhdhe der Probenflissigkeit und
Héhe von Trennschichten innerhalb der Probenflis-
sigkeit und wobei ein Parameter, der fiir den Betrieb
der Pipettiervorrichtung (3) bei der Entnahme eines
Probenflissigkeitsvolumens aus einem spezifi-
schen Probengefaly ermittelt wird, der maximale
senkrechte Verfahrweg der Pipettiernadel fur die Po-
sitionierung der Pipettiernadel in einer Entnahmepo-
sition ist.

Laboranalysesystem (100) gemafR Anspruch 1, wo-
beidie Bildaufnahmestation (101) zur Aufnahme von
Bildern von mit geronnenem, sedimentiertem Blut
geflllten ProbengefaRen vorgesehen ist und die
Probengefal3-spezifische Information, die von der
Bildauswertevorrichtung an die Steuereinheit (20)
des mindestens einen Analysegerates (1) Ubermit-
telbar ist, die Hohe der Blutkuchenschicht (30) ist.
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Laboranalysesystem (100) gemaf Anspruch 1, wo-
beidie Bildaufnahmestation (101) zur Aufnahme von
Bildern von mit ungerinnbar gemachtem, sedimen-
tiertem Blut gefiillten Probengeféen vorgesehen ist
und die Probengefal-spezifische Information, die
von der Bildauswertevorrichtung an die Steuerein-
heit (20) des mindestens einen Analysegerates (1)
Ubermittelbar ist, die Hohe der Buffy-Coat-Schicht
(60) ist.

Laboranalysesystem (100) gemaf Anspruch 1, wo-
beidie Bildaufnahmestation (101) zur Aufnahme von
Bildern von sedimentiertem und mit einem Trenn-
mittel vermischtem Blut gefiillten Probengefalien
vorgesehen ist und die Probengefal3-spezifische In-
formation, die von der Bildauswertevorrichtung an
die Steuereinheit (20) des mindestens einen Analy-
segerates (1) Ubermittelbar ist, die Héhe der Trenn-
mittel-Schicht (80) ist.

Laboranalysesystem (100) gemaR einem der An-
spriiche 2 bis 4, wobei der maximale senkrechte Ver-
fahrweg der Pipettiernadel fiir die Positionierung der
Pipettiernadel in einer Entnahmeposition aus einem
spezifischen Probengefal so gewahlt wird, dass die
Entnahmeposition oberhalb der Héhe der Blutku-
chenschicht (30), der Buffy-Coat-Schicht (60) oder
der Trennmittel-Schicht (80) in dem spezifischen
Probengefal liegt.

Laboranalysesystem (100) gemafR einem der vor-
hergehenden Anspriiche, bei dem die Dateniibertra-
gungsvorrichtung, mit der Probengefall-spezifische
Informationen aus der Bildauswertevorrichtung an
die Steuereinheit (20) des mindestens einen Analy-
segerates (1) Ubermittelbar sind, eine direkte Ver-
bindung zwischen Bildauswertevorrichtung und
Steuereinheit (20) des Analysegerates (1) ist.

Laboranalysesystem (100) gemaR einem der An-
spriiche 1 bis 5, bei dem die Dateniibertragungsvor-
richtung, mit der ProbengefaR-spezifische Informa-
tionen aus der Bildauswertevorrichtung an die Steu-
ereinheit (20) mindestens eines Analysegerates (1)
Ubermittelbar sind, eine zentrale Steuereinheit (103)
umfasst, die mit allen Analysegeraten (1), mit der
Bildaufnahmestation (101) und mitder Transportvor-
richtung (102) fur Probengefale verbunden ist.

Automatisches Analysegerat (1) mit einer Steuerein-
heit (20), mit mindestens einer Pipettiervorrichtung
(3) mit einer senkrecht verfahrbaren Pipettiernadel
zur Entnahme eines Probenflissigkeitsvolumens
aus einem Probengefal3, mit mindestens einer Ana-
lysevorrichtung (12) zur Analyse einer Probenflis-
sigkeit und mit einem Anschluss zur Anbindung eine
Transportvorrichtung (102) fir Probengefalle, da-
durch gekennzeichnet, dass die Steuereinheit
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10.

(20), ferner einen Anschluss fiir eine Datenubertra-
gungsvorrichtung, mit der Probengefal3-spezifische
Informationen aus einer Bildauswertevorrichtung an
die Steuereinheit (20) des Analysegerates (1) Uber-
mittelbar sind, aufweist und die Steuereinheit (20)
so konfiguriert ist, dass sie ein Verfahren mit den
folgenden Schritten steuert:

» Auswerten der Probengefal3-spezifischen In-
formationen aus der Bildauswertevorrichtung
und Ermitteln eines oder mehrerer Probenge-
faR-spezifischer Parameter fiir den Betrieb der
Pipettiervorrichtung (3) bei der Entnahme eines
Probenflissigkeitsvolumens aus einem spezifi-
schen Probengefal3, und

» Steuerung des Betriebs der Pipettiervorrich-
tung (3) bei der Entnahme eines Probenflissig-
keitsvolumens aus einem spezifischen Proben-
gefall durch Anwendung der ermittelten Pro-
bengefal3-spezifischen Parameter,

wobei die ProbengefaR-spezifischen Informationen,
die von der Bildauswertevorrichtung an die Steuer-
einheit (20) des Analysegerates (1) Ubermittelbar
sind, ausgewahlt sind aus der Gruppe Fillstandhéhe
der Probenfliissigkeit und Héhe von Trennschichten
innerhalb der Probenfliissigkeit und wobei ein Para-
meter, der fir den Betrieb der Pipettiervorrichtung
(3) bei der Entnahme eines Probenflissigkeitsvolu-
mens aus einem spezifischen Probengefall ermittelt
wird, der maximale senkrechte Verfahrweg der Pi-
pettiernadel fur die Positionierung der Pipettiernadel
in einer Entnahmeposition ist.

Automatisches Analysegerat (1) gemal Anspruch
8, wobei das Auswerten der Probengefal3-spezifi-
schen Informationen aus der Bildauswertevorrich-
tung und das Ermitteln eines oder mehrerer Proben-
gefal-spezifischer Parameter fir den Betrieb der Pi-
pettiervorrichtung (3) bei der Entnahme eines Pro-
benflissigkeitsvolumens aus einem spezifischen
Probengefald das Auswerten der Héhe der Blutku-
chenschicht (30), der Héhe der Buffy-Coat-Schicht
(60) oder der Hohe der Trennmittel-Schicht (80) und
das Ermitteln der Hohe der Entnahmeposition bei
der Entnahme eines Probenflissigkeitsvolumens
aus einem spezifischen Probengefall umfasst.

Automatisches Analysegerat (1) gemal Anspruch
9, wobei der maximale senkrechte Verfahrweg der
Pipettiernadel fir die Positionierung der Pipettierna-
del in einer Entnahmeposition aus einem spezifi-
schen Probengefall so gewahlt wird, dass die Ent-
nahmeposition oberhalb der Hohe der Blutkuchen-
schicht (30), der Hohe der Buffy-Coat-Schicht (60)
oder der Héhe der Trennmittel-Schicht (80) in dem
spezifischen Probengefal liegt.
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